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l. Introduccion

Debido a la pandemia por la que atravesamos a hivel mundial es frecuente desde el inicio
de la misma el gran nimero de pacientes que acuden a los servicios de urgencias en todas
partes del mundo, buscando una atencion medica inicial por diferentes patologias entre
ellas de manera predominantemente en estos Ultimos afios aquellos que se consideran
casos sospechosos de infeccion por Covid 19, dentro de estos pacientes un buen nimero
de pacientes han resultado positivos a la enfermedad y estos pacientes como es bien sabido
sobre todo al inicio de la pandemia donde no se contaba con inmunizaciones presentaban
un alto riesgo de enfermedad sintomatica o complicaciones por la enfermedad.
Predominantemente en este tipo de casos con enfermedad sintomética o en aquellos que
comienzan a desarrollar complicaciones muchas veces se inicia la atencion hospitalaria en
el servicio de urgencias, esta atencidon medica inicial es de suma importancia ya que puede
repercutir en el desenlace final de la enfermedad en el paciente y por ello se considera de
fundamental ese manejo inicial en el servicio de urgencias. Para ofrecer una atencion
adecuada a los pacientes y evitar complicaciones es importante conocer bien varios
aspectos sobre la enfermedad y dimensionar el alcance de la pandemia a nivel mundial y
nacional, de acuerdo a las cifras reportadas por la secretaria de salud nos mantuvimos con
un alza en el nimero de casos durante una cuarta oleada en la que se involucraron
variantes del virus, representando un desafio a nivel de sector salud, por lo que es
importante entender los factores involucrados en el curso de la enfermedad al dia de hoy,
identificando recursos actuales y al mismo tiempo reconocer porque son necesarias mas
herramientas para el personal de la salud a fin de mejorar la calidad de los servicios médicos
y pronosticar desde el primer contacto de manera practica a los pacientes que podrian
tener mayor riesgo de mortalidad, para asi dar seguimiento estrecho y ayudar a prevenir
complicaciones y muerte de los mismos por eso que en el presente trabajo buscaremos
analizar el indice pronostico nutricional como predictor de mortalidad a 7 dias estudio que
utilizo datos del Sistema de Administracion Medica e Informacién Hospitalaria de pacientes
del Hospital General Dr. Enrique Cabrera con prueba positiva para enfermedad por Covid
19 con el fin de ver la asociacion entre el indice pronostico nutricional y mortalidad a fin de
contribuir con evidencia a futuros proyectos que busquen medir este indice como recurso

predictor en enfermedad con Covid 19.



. Marco tedrico y antecedentes.

Epidemiologia

Primeramente, es importante identificar en donde estamos situados ante la actual pandemia
y saber el impacto que ha tenido y sigue teniendo esta enfermedad en la poblacion mundial
ya que a partir de 2019 hemos visto que el virus de SARS- COV 2 ha logrado permanecer
como uno de los principales agentes infecciosos alcanzando ya 4 oleadas de contagios
llegando a principios de este afio 2022 con casos nuevos semanales de COVID-19 que
aumentaron considerablemente. De hecho, todas las regiones a nivel mundial aunque no
simultdneamente informaron un aumento en la incidencia de casos semanales durante el
inicio de 2022, exceptuando Unicamente a la regién de Africa se mostraron incrementos en
el numero de casos reportandose a nivel nacional en la semana epidemiolégica nimero 3
del 2022 registros de 344,264,724 casos acumulados de COVID-19, lo que representa
4,434.06 casos por cada 100,000 habitantes a nivel mundial. Asi también es importante
conocer a nivel global el alcance actual de la pandemia, la OMS ha reportado que una de
las regiones con mas casos acumulados registrados es Europa (37.34%), seguido de
América (36.66%), Asia Sudoriental (14.35%), Mediterraneo (5.28%), Pacifico occidental
(4.07%), y Africa (2.3%). En los Gltimos 14 dias del mes de enero y principio de febrero
hasta el dia 4 de febrero de 2022 se han registrado 42,060,868 casos adicionales; de los
cuales 22,026,671 casos se registraron en la Ultima semana del mes de enero. A nivel global
se han acumulado 5,579,062 defunciones de COVID-19. Las regiones que mas acumulan
defunciones son América (44.18%) y Europa (31.16%) y sobre el mismo parametro en los
ultimos dias del mes de enero se han registrado 120,399 defunciones adicionales; de las
cuales 72,313 defunciones se registraron en la Ultima semana previo a febrero 2022. La
tasa de letalidad global calculada es de 1.62%; por region, Africa’y América son las regiones
con la mas alta Tasa de letalidad de 2.05% y 1.95%, respectivamente. Al calcular dicha tasa
con datos de la ultima semana epidemiolégica se obtiene una letalidad del 0.24%.

En esa semana la region de Africa a pesar de su menor nimero de casos en comparacion
con otras regiones tiene la letalidad mas alta (tasa de letalidad de 1.44%) tan solo se
estiman aproximadamente hasta el dia 04 de febrero de 2022, a nivel mundial reportes de
386,548,962 casos confirmados 2,871,646 casos nuevos y 5,705,754 defunciones 11,527

nuevas defunciones asi también con una letalidad global de 1.5%.



En México a inicio de mes de febrero 2022 se confirmaron 5,141 ,291 casos totales y 309,
417 defunciones totales por COVID-19. La tasa de incidencia de casos acumulados de
3,951.2 por cada 100,000 habitantes. La distribucion por sexo en los casos confirmados
muestra un predomino en mujeres (51.7%). La mediana de edad en general es de 39 afios.
Por ello plasmo en el presente trabajo esta grafica basada en datos epidemioldgicos de
secretaria de salud y gobierno federal del informe técnico diario! donde se observa el
namero de casos por mes durante la pandemia por Covid 19 donde es posible dimensionar

el gran alcance que ha tenido y tiene aun hasta el mes actual.

Casos diarios por regiones de la OMS viernes, 04 de febrero de 2022
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Fecha de reporte

Aunado a esto a nivel mundial la epidemiologia mundial actual del SARS-CoV-2 se
caracteriza por la aparicion de variantes del virus las cuales han permitido que tenga mayor
extensioén, esto debido a los cambios adaptativos del mismo virus que le permiten sobrevivir
en diferentes regiones y condiciones, dentro de estas variantes algunas de las mas
comunes que han dado inicio en diferentes partes del mundo se encuentran la variante
Alpha identificada por primera vez en Reino Unido, la variante Gamma identificada
inicialmente en Brasil o la variante Delta la cual de primera instancia fue causante de miles
de casos en la India, dentro de las variantes identificadas hasta el afio en curso 2022 se
encuentra la variante Omicron que se caracteriza por una rapida propagacion a escala

mundial, variante que prevalece por encima de las demas y se caracteriza por un nivel muy



superior de contagiosidad. Tras la identificacién de casos relacionados con viajes de la
variante Omicron, muchos paises ahora informan transmision comunitaria. Los paises que
experimentaron un rapido aumento en los casos de Omicron en noviembre y diciembre de
2021 estan comenzando a ver disminuciones en los casos. La variante Omicron; representa
mas del 99 % de las secuencias enviadas a GISAID a partir del 18 de enero de 2022
reportadas en el informe integral®>. De manera general la variante Omicron se asocia a una
variante de riesgo para la poblacion al mostrar una reduccién en los titulos neutralizantes
en individuos que han recibido esquema de vacunacion contra COVID-19 o han presentado
una infeccidn previa, asi como mostrando dificultad para ser detectada por las pruebas pcr
al causar un fallo en el objetivo del gen S en algunos ensayos de PCR aunque
afortunadamente no parece afectar a los ensayos de pruebas de diagnostico rapido de
antigenos. Asi también a nivel de tratamiento algunos anticuerpos monoclonales
desarrollados contra SARS-CoV-2 pueden tener una neutralizacion alterada contra
Omicron. Sin embargo, algunos puntos que no representa una desventaja ante esta
variante son que los antivirales retienen la actividad contra esta variante las dosis de
refuerzo homoélogas y heterdlogas incrementan la eficacia de los esquemas de vacunacion
contra Omicron.

Por esto es que se considera que al dia de hoy la infeccién por Covid 19 persiste como una
enfermedad de gran relevancia a nivel mundial y nacional por lo que es indispensable
seguir buscando estrategias que permitan un mejor manejo de los pacientes con Covid 19
para incidir en estas cifras abordando tempranamente al paciente con infeccién por Sars-
cov2 y pronosticar complicaciones y mortalidad con el fin de dar seguimiento acorde con
dichos riesgos y al identificar estas dos variables se podria reconocer a los pacientes que
necesitarian seguimiento mas estrecho y permitir un mejor pronostico por ello es que se
evaluara el uso del indice pronostico nutricional en la mortalidad a 7 dias en pacientes con

Covid 19 en el servicio de urgencias del Hospital Enrique Cabrera en la Ciudad de México.

Generalidades sobre el SARS-CoV-2.

El virus SARS-CoV-2, produce la enfermedad por Coronavirus 19 cuya manifestacion
grave mas comun es la neumonia. El virus SARS-CoV-2 de la familia de los coronavirus
corresponde a agentes infecciosos que son frecuentes en animales y humanos. En
humanos, los coronavirus pueden causar desde resfriados comunes, hasta las

enfermedades graves mencionadas (SARS y MERS).2 Los coronavirus tienen un genoma
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de ARN monocatenario no segmentado de sentido positivo de aproximadamente 30 mil
nucleétidos. Por microscopia electrénica se observa que su forma general es redondeada
con espiculas dispuestas en una estructura superficial que recuerda una corona solar, el
genoma viral contiene una estructura cap en el extremo 5 y una cola poli-A en el extremo
3, por lo que funciona como ARN mensajero. Este ARN es traducido para generar
proteinas no estructurales que tienen funciones en la replicacion y maduracién de las
proteinas. No obstante, el ARN gendmico da origen a otros ARN mensajeros,
denominados subgendmicos, que generaran otras proteinas virales. El genoma viral
contiene al menos 13 marcos de lectura abiertos, sin embargo, el procesamiento de
algunos de los polipéptidos puede originar multiples proteinas maduras. El virus tiene
cuatro proteinas estructurales: la espicula (S,spike), la de envoltura (E), la de membrana
(M) y la nucleoproteina (N), mientras que las proteinas no estructurales son al menos 16 y
son conocidas como nspl a nspl6. El SARS-CoV-2 es un virus que se transmite de
persona a persona a través de gotitas respiratorias que se producen cuando el paciente
esta en contacto con otro individuo o con proximidad de no mas de dos metros y tose,
estornuda o habla.* También puede haber contagio al tocar superficies contaminadas y
pasarse las manos por boca, nariz u ojos dejando particulas con virus en las superficies.
Existen reportes recientes de contagio por virus que se mantienen en el aire en
suspension, por minutos u horas, en espacios mal ventilados. El periodo de contagiosidad
comienza alrededor de dos dias antes del inicio de los sintomas, llega a su maximo el dia
de inicio y disminuye durante los siete dias posteriores esto dependiendo recientemente
de la variante, pero en promedio no mayor a 10 dias en enfermedad leve por lo que se
considera improbable el contagio posterior a este periodo de tiempo. Luego de la
exposicion, el periodo de incubacién es de hasta 14 dias, siendo de 4 a 5 dias para la
mayor parte de los casos.

La severidad clinica de la enfermedad por Coronavirus-19 se evalia dependiendo del
cuadro clinico y la intensidad de los sintomas y grado de distrés respiratorio en aquello que
cuentan con una PCR positivo o cumplen con definicién operacional para Covid 19. Las
infecciones leves y moderadas comprenden el 80,9% de los casos registrados; las severas,
el 13,8% y las criticas, el 4,7%. La prevalencia de pacientes asintomaticos difiere
atendiendo al grupo etario. En poblacion adulta es del 1.2% mientras que, en poblacion
pediatrica es del 15,8%.

La edad se ha relacionado con la severidad de la enfermedad. La poblacion pediatrica

resulté menos afectada que la adulta, reportandose un 0.35% en China, de 0.8% a 2.8% en



Europa y un 1.7 en Estados Unidos. En este grupo etario, la tasa de hospitalizacion se
comporta inversamente proporcional en cuanto a la progresion de la edad, pues se
predominan los menores de 1 afio.

Algunas comorbilidades constituyen un factor determinante entre los factores de riesgo
para al espectro severo para el SARS-CoV-2tales como enfermedad cardiovascular,
diabetes mellitus tipo 2 descontrolada, hipertension arterial sistémica, enfermedad

pulmonar crénica, cancer, insuficiencia renal crénica, obesidad, tabaquismo.

Fisiopatologia

Es importante conocer la fisiopatologia ya que con esto sera mas facil comprender la gran
importancia de identificar tempranamente a pacientes con mayor mortalidad dentro de los
primeros dias de estancia hospitalaria incluso desde que el paciente cursa sus primeras
horas de estancia en el servicio de urgencias, lo cual podria generar un impacto en la
atencion oportuna y seguimiento estrecho de pacientes con Covid 19 con alto riesgo de
mortalidad a los 7 dias. Por esto resumiré parte de la fisiopatologia del Covid 19 el cual
inicialmente comienza con la exposicion del huésped al SarS- Cov 2, en este punto es vital
reconocer la conformacién del virus tal como las proteinas estructurales principales que se
encuentran en la superficie de la membrana de las particulas virales de SARS-CoV-2 las
cuales son: Spike de membrana y de envoltura mientras que entre las accesorias estan:
hemaglutinina esterasa, la 3, la 7, entre otras. Estas son las encargadas del anclaje y
entrada de esos microorganismos a las células del hospedador, particularmente el dominio
de anclaje al receptor SARS-CoV-2 se encuentra localizado en la proteina Spike de la
membrana. El receptor ACE2 es de membrana tipo I, en condiciones normales, su funcion
principal es la escision proteolitica de la angiotensina 1 en angiotensina 1-9, mientras que
en condiciones patoldgicas es el sitio de unién de la proteina de diversos coronavirus. La
proteina Spike posee dos subunidades: S1y S2, la primera es la que se une al receptor de
la célula huésped al poseer el dominio de anclaje SARS-CoV-2. Al romperse la estabilidad
del de la proteina Spike, se forma un enlace fuerte entre la subunidad S2y el receptor ACE2
ese fuerte enlace une la totalidad de la membrana SARS-CoV-2 con la membrana de la
célula huésped, ingresando a esta por medio de endocitosis. Las particulas virales liberan
su ARN que se une al ADN viral, iniciando el ciclo de replicacion viral, las que salen de la

célula huésped por medio de exocitosis.



El receptor ACE2 se expresa en la via aérea, principalmente en neumocitos tipo 2
alveolares, también en el resto de tracto respiratorio, corazén, rifidn y tracto gastrointestinal.
Sin embargo, los pulmones son particularmente vulnerables al Covid 19 debido a su gran
superficie y esto también porque los neumocitos tipo 2 actuarian como un reservorio para
la replicacién del virus. La injuria directa en el tejido pulmonar, por la respuesta inflamatoria
local mediada por la infeccion viral, es uno de los mecanismos propuestos detras de las
manifestaciones pulmonares de COVID-19. Los pacientes con COVID-19 pueden presentar
marcada linfopenia, como ocurre en otras virosis respiratorias (influenza), debido a la
infeccion y destruccién de linfocitos T por el virus, por lo que cuando la multiplicacion viral
se acelera, se compromete la integridad de la barrera alvéolo-capilar y se afectan las células
de los capilares pulmonares, acentuando la respuesta inflamatoria con mayor atraccion y
acumulacién de neutrofilos, monocitos y exacerbacion de la endotelitis capilar, esto se
correlaciona con los hallazgos de autopsias que revelan engrosamiento difuso de la pared
alveolar por células mononucleares y macréfagos, infiltrando los espacios aéreos que se
suma a la inflamacién endotelial y edema local el cual es posible visualizar como
opacidades en vidrio esmerilado principalmente en tomografia axial computada pulmonar.
La disrupcion de la barrera alveolo-capilar, la alteracién de la transferencia alveolar de O2
y el deterioro de la capacidad de difusion son los trastornos caracteristicos de la neumonia
COVID-19 ademas cuando al edema se agrega existe formacion de membrana hialina
llenando el espacio alveolar por lo que ante esa situacion estamos frente a la etapa
temprana del sindrome de distrés respiratorio agudo. Ademas de lo descrito, puede ocurrir
activacion y consumo dramatico de los factores de coagulacion.

Estudios chinos reportan que mas de un 70% de los fallecidos por COVID-19 cumplian un
criterio de coagulacion vascular diseminada, la inflamacion alveolar y endotelial pueden
generar microtrombos con complicaciones trombéticas a distancia por ello existe
controversia respecto a si el SDRA asociado a COVID-19 tiene particularidades
fisiopatolégicas comparadas con las del sindrome de distrés respiratorio clasico®.

Los pacientes en estado critico por la COVID-19 padecen estados de trombosis
macrovascular y microvascular. Al respecto, se han reportado: tromboembolismo pulmonar,
trombosis venosa profunda, trombosis relacionada al catéter, enfermedad cerebrovascular
isquémica, sindrome de fuga capilar en érganos como pulmones, riflones y corazén. Datos
de exdmenes complementarios de laboratorio clinico sefialan la presencia de un incremento
de dimero D, la prolongacién del tiempo de protrombina y una disminucion modesta del

recuento de plaquetas, esos cambios forman parte de la génesis del fallo multiorganico y



constituye la causa por la que la coagulopatia en pacientes con la COVID-19 que hacen se
convierta en un factor que aumenta el riesgo de muerte. Para ello una posible explicacién
a este fenbmeno radica en la manera en que responden los receptores ACE2 que poseen
las particulas de SARS-CoV-2°5, los que se han observado en el endotelio de las venas,
arterias y células musculares lisas arteriales del cerebro, esto produce disfuncion e
inflamacién de la microvasculatura que altera el flujo vascular y da inicio a la activacion
plaquetaria formando trombos, la hipoxia causa vasoconstriccion que reduce el flujo y
aumenta el dafio endotelial, ademas promueve la alteracion de gen de la proteina de
respuesta de crecimiento temprano, cambiando el fenotipo del endotelio hacia un estado
pro inflamatorio y pro coagulante y por ultimo el ambiente pro inflamatorio causado por la
hipoxia libera el factor tisular junto a multimeros ultra largos de factor Willebrand, activando
a las plaquetas circundantes que junto a los neutréfilos y monocitos circundantes secretan
trampas extracelulares de plaquetas, iniciando una cascada de coagulacién por la via
FT/FVlla.

Aunque existe hasta ahora una evidencia cientifica limitada sobre los mecanismos
fisiopatol6gicos que pueden relacionar alteraciones nutricionales con infeccion por el SARS-
CoV-2, algunos autores sugieren comparar el comportamiento de la obesidad en otras
infecciones como la producida por el virus de la gripe A HIN1, en el que se demuestra que
los sujetos con obesidad, comparados con los que no lo son, presentan una mayor
intensidad en la sintomatologia relacionada con una mayor liberacién de IL-8, que es una
guimiocina de la inmunidad innata, implicada en la quimiotaxis. Parece que la IL-8 es una
de las principales quimiocinas involucradas en la activacién y migracion de los neutrofilos
en el tejido afectado, siendo este un mecanismo implicado en la respuesta a la infeccion.
Ademas, es bien conocido que las personas con obesidad presentan un estado inflamatorio
cronico de bajo grado que produce una exagerada secrecion de citocinas proinflamatorias
como el TNF-q, IL-18 e IL-6 y el reclutamiento de macréfagos de células inmunes como
células T y células B, creando una especie de circulo vicioso que mantiene la inflamacion.
Una vez que el ARN de las particulas de SARS-CoV-2 inicia su traduccion y transcripcion
se da inicio a la tormenta de citocinas’ en la cual se generan dos procesos: el primero
relacionado con la elevada demanda de fabricacion de proteinas virales provocando estrés
celular que termina en apoptosis de las células diana; mientras que en el segundo, el ARN

viral acta en un patron molecular asociado a patégenos, que lo lleva a ser reconocido por



las células del sistema inmune, iniciAndose la cascada de citoquinas, la activacion y

migracion de neutrofilos.

La respuesta inmune induce la produccion incontrolada de citoquinas proinflamatorias (el
factor de necrosis tumoral a, interleucina 18, interleucina 6, interleucina 8, interleucina 12,
la proteina 10 inducible por interferén gamma, proteina inflamatoria de macréfagos 1-alfa'y
la proteina quimio atrayente de monocitos. Este fendmeno de le denomina tormenta de
citoquinas y se ha vinculado con la génesis de sindrome de distrés respiratorio agudo y de
la falla multiorganica.®
Este estado inflamatorio contribuye al desarrollo de alteraciones metabdlicas como la
dislipidemia y la diabetes tipo 2 y pueden modificar la inmunidad innata haciendo al individuo
mas vulnerable a las infecciones y menos respondedor a las vacunaciones, los tratamientos
antirretroviricos y antimicrobianos.® Algunas investigaciones han reportado que este estado
de gran inflamacién asociado con otros factores esta directamente relacionado con la
mortalidad por lo que seria de utilidad medir el grado de respuesta inflamatoria en estos
pacientes para pronosticar mortalidad partiendo como base en la fisiopatologia de la

enfermedad.

indice pronostico nutricional

El indice pronostico nutricional inicialmente se utiliz6 como un recurso para estimar el
estado nutricional en pacientes que iban a ser sometidos a cirugia electivas de tal manera
que simplifico esta evaluacion con un calculo entre la cuenta de linfocitos en sangre
periférica y la cuenta de albumina sérica el cual reflejaria el estado inmune nutricional de
los pacientes.® Evidencia reciente ha mostrado que el indice pronostico nutricional puede
ser pronostico en pacientes con ciertos tipos de cancer tal como cancer pulmonar,
gastrointestinal y cancer ginecolégico como el de mama.!'*2 El uso de este indice ha sido
por diferentes ramas de la medicina como las antes mencionadas con el propoésito de
detectar riesgo de mortalidad incluso en algunos articulos se establecen valores de corte
mencionando que valores de indice pronostico nutricional, cercanos a 50 se asocian con
morbilidad y mortalidad aumentada en paciente postquirirgicos. A mayor porcentaje de
indice pronostico nutricional mayor incidencia de complicaciones postoperatorias.
Actualmente se sigue estudiando el indice pronostico nutricional para determinar el papel

que podria jugar el mismo en pacientes con Covid 19 es por eso que se evaluara el uso de



este indice pronostico en pacientes del servicio de urgencias del hospital Enrique Cabrera
con enfermedad por Covid 19.

El indice prondstico nutricional toma relevancia debido a que gran nimero de muertes y
complicaciones ocurren en pacientes con comorbilidades entre ellas la mas importante la
gran respuesta inflamatoria, comorbilidades y un factor poco mencionado la relacion de
estos con la malnutricién que en ocasiones no se contempla de forma rutinaria en el manejo
de pacientes con Covid 19%3, de hecho en la actualidad hay estudios en donde hay evidencia
de que la malnutriciéon se considera como uno de los principales predictores de mortalidad
en infecciones virales es por esto que se sospecha que de la misma manera en infecciones
por Covid 19 la malnutriciéon juega un papel perjudicial para el huésped ya que puede
favorecer a que el sistema inmune se encuentre debilitado.

El indice prondstico nutricional no se limita a evaluar el estado nutricional de hecho de
manera particular en Covid 19 ayuda predominantemente a estimar la mortalidad por los
niveles de albumina que aunque pueden ser utilizados como un indicador del estado
proteico del paciente en pacientes sin inflamacion relevante, es también considerada una
proteina de fase aguda negativa lo que implica que al haber una respuesta inflamatoria
importante la tendencia es al descenso de los valores de la misma, por lo que en multiples
publicaciones medicas se le considera como un predictor pronostico fiable de
mortalidad!>!®, de hecho hay estudios en terapia intensiva donde se utiliza la albumina
sérica como valor aislado para predecir mortalidad, asi también un estudio por Villotal’
relaciono a 214 pacientes con estancia en terapia intensiva mostrando niveles bajos de
albumina con incremento directo en la mortalidad, de la misma forma se ha evidenciado
gue pese a la reposicién de albumina el pronéstico de los pacientes no cambia lo que
determina que mas que un objetivo terapéutico puede ser utilizado como factor
pronostico.'® 19 De la misma forma en articulos actuales sobre el indice pronostico
nutricional en enfermedad por Coronavirus 19 se exponen algunas de sus limitaciones,?
las cuales radican en que la combinacién de variables podria alterar el prondstico tales
como diferencias en el manejo al que eran sometidos los pacientes asi como las
comorbilidades especificas de los mismos.?1?2 Asi también retomando la fisiopatologia de
la enfermedad sabemos que la cascada de citocinas juega un papel determinante en la
progresion de la enfermedad producida por Coronavirus 19 por lo que respecto a esto un
paciente grave también se asocia en estudios con hipoalbuminemia debido a que la
albumina se sintetiza por los hepatocitos los cuales al verse expuestos a citocinas tales

como interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa disminuyen la sintesis de la misma
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condicionando un decremento en los niveles séricos lo cual también se traduce en
disfuncién organica por el fallo a nivel hepatico.?*?* De la misma manera los linfocitos en
sangre disminuidos se han visto asociados de manera aislada con mortalidad lo cual se
piensa que es debido al ataque directo del virus sobre los linfocitos, presentdndose también
disfuncién de células presentadoras de antigenos y apoptosis debido a la excesiva
liberacién de citocinas. °

Es importante mencionar que el tratamiento oportuno de un paciente con infeccion por
SARS- COV 2 puede significar mucho en el desenlace de la enfermedad debido a esto es
fundamental que se cuente con escalas o indices prondsticos desde el ingreso del paciente,
que permitan estimar posibles complicaciones y mortalidad a corto plazo y de facil acceso
tal como un estudio de biometria hematica y quimica sanguinea, es por esto que considero
de gran importancia estudiar este indice para definir la eficiencia y utilidad del mismo ya
gue en estudios.

lll. Planteamiento del problema y pregunta de investigacion

Debido a la actual pandemia por SARS- COV 2 que dio inicio en 2019, millones de personas
se han visto contagiadas y una parte considerable se ha visto expuesta a complicaciones e
incluso la muerte por esta enfermedad.

En el afan de identificar aquellos pacientes con alto riesgo de complicaciones durante la
enfermedad se han desarrollado numerosas estrategias a lo largo de este tiempo para
evaluar el prondstico de los pacientes con esta nueva enfermedad en diferentes ambientes
que van desde indices complicados y con variables dificiles de aplicar, hasta variables de
comun accesibilidad para entornos limitados.

El desarrollo de estas ha sido variable, e incluso no son del todo novedosas para esta
enfermedad, el indice pronostico nutricional se ha evaluado como un componente que
relaciona de manera proporcional la cantidad de linfocitos en sangre periférica entre la
concentracion sérica de albumina para evaluar el estado inflamatorio del paciente en
relacion a proteinas de fase aguda. El uso de este indice nos permite hacer una evaluacion
rapida en el contexto del servicio de urgencias del paciente enfermo por COVID 19.
Derivado de la practicidad y la accesibilidad de estos elementos en el servicio de urgencias

de los hospitales de la secretaria de Salud nace la siguiente pregunta de investigacion:
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¢,Cual es la utilidad del indice pronostico nutricional como predictor de mortalidad a los 7

dias?

IV. Justificacion

Debido a que actualmente a nivel mundial nos mantenemos cursando con la pandemia por
Covid 19 es necesario que se aporte mas contenido que favorezca el adecuado manejo de
pacientes con dicha enfermedad para esto es importante identificar pacientes con alto
riesgo de mortalidad motivo por el que en el presente trabajo se valorara el prondstico
nutricional con el fin de estimar de manera pronta la mortalidad asi también puede ayudar a
identificar a pacientes con datos severidad, una de las ventajas de este indice es que puede
complementar otros indices existentes al evaluar el estado nutricional de los pacientes tema
gue se ha utilizado poco al pronosticar la mortalidad y severidad y que se considera de
importancia ya que se ha visto relacion directa con el desenlace de la enfermedad en
diferentes contextos médicos esto debido a que se ha visto que un mal estado nutricional
se asocia con complicaciones tales como lesién renal aguda, falla renal aguda, enfermedad
renal cronica, desnutricion, deshidratacion, mayor tiempo de estancia hospitalaria,
traslocacion bacteriana, sepsis entre otras que se desarrollaran mas adelante en este
trabajo, motivo por lo que se considera que podria ser un indice de calidad para la
prediccion de mortalidad que podria utilizarse en la practica médica diaria en el manejo de

pacientes con Covid 19.

V. Hipdtesis

Los pacientes con Covid 19 con indice pronostico nutricional elevado tienen mayor

mortalidad a 7 dias.
Hipotesis nula

El indice pronostico nutricional elevado en pacientes con Covid 19 no es sensible ni

especifico para determinar un incremento en la mortalidad a 7 dias.
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VI. Objetivos

5.1 Objetivo general

Evaluar el uso del indice pronostico nutricional como predictor de mortalidad a 7 dias en
pacientes con COVID 19 del Servicio de Urgencias del Hospital General Dr. Enrique Cabrea

de la Ciudad de México.

5.2 Objetivo especifico.

» Comparar el indice pronostico nutricional y sus diferencias entre géneros de la
poblacion analizada.

* Determinar la sensibilidad y especificidad del indice pronostico nutricional con mejor
capacidad predictiva de mortalidad en los pacientes con COVID 19.

* Asociar el indice pronostico nutricional con la necesidad de ventilacibn mecanica en
los pacientes con infeccion por SARS CoV2.

* Determinar el grupo etario con mayor riesgo de mortalidad en los pacientes con
infeccién por SARS CoV2.

» Comparar las condiciones bioquimicas de los pacientes analizados de acuerdo al

desenlace clinico de los mismos.

VII. Metodologia

6.1Tipo de estudio

De acuerdo al disefio del presente trabajo de investigacion se propone realizar un estudio
de evaluacién de prueba pronostica en el cual se consideraran los siguientes rubros dentro
de su disefio:
a) Pacientes con enfermedad por SARS CoV2 confirmada por RT PCR.
b) Maniobra a comparar: Valores del indice pronostico nutricional asociados con
mortalidad a 7 dias.

c) Mortalidad a 7 dias analizada mediante sensibilidad y especificidad.

De acuerdo con su construccion basada en modelo de disefio arquitectdnico se propone en

un estudio de tipo observacional, descriptivo, transversal de tipo retrospectivo.
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6.2 Poblacion de estudio

Se realiz6 durante los meses de abril a junio de 2020 en el Hospital General Dr. Enrique

Cabrera perteneciente a la red de Hospitales de la Secretaria de Salud de la Ciudad de

México, el protocolo original del cual se desprende el presente trabajo y otros mas fue

aprobado por el comité de bioética de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México.

Se incluyeron a los pacientes que presentaron prueba positiva de tipo RT-PCR al ingreso a

urgencias, que fueran mayores a 18 afos, de ambos sexos. Se excluyeron aquellos

pacientes en quienes no se contaba con expedientes completos, o no fueron posibles de

encontrar tales registros en el Sistema de Administracién Medica e Informacion Hospitalaria

usado en dicha unidad. Se registraron diversos datos de los pacientes, tanto demograficos

como bioquimicos y citol6gicos.

El indice pronostico nutricional se construyé de la relacion del nimero absoluto de linfocitos

sobre la concentracion sérica de albumina, los cuales se expresan en unidades sin medida.

6.3 Muestra

Se realizard un muestreo no probabilistico con base al censo de pacientes que ingresan al

servicio de Urgencias del Hospital Dr. Enrique Cabrera

6.4Variables

Variable. Descripcién dela | Tipo de Operacionalizacion
variable. Variable. de la variable

Edad Tiempo Escalar. 1,2,3...90,91,92...
cronoldgico de
vida cumplida al
momento de su
ingreso al servicio
de urgencias.

Sexo Condicién Cualitativa Masculino,
organica que nominal Femenino.
distingue a lo dicotémica.

masculino de lo
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femenino.

Enfermedades Enfermedades Cualitativa Enfermedad
cronicas gue presentan los nominal. Pulmonar
preexistentes. pacientes previos Obstructiva
a su ingreso que Cronica, Diabetes,
pueden alterar el Hipertension
curso de la Arterial Sistémica,
enfermedad. Obesidad,
Enfermedad,
Coronaria,
Enfermedad
Vascular Cerebral,
Enfermedad renal
Cronica,
Oncoldgicas,
Inmunodeficiencias

Lactato Concentraciéon de Escalar 1.1, 1.2, 1.3, etc.
lactato en sangre (mmol/L)
arterial

Sp02 Saturacion de Escalar 89,90,91,92,93,94.
oxigeno capilar Etc (%).
periférico.

FiO2 Fraccion inspirada | Escalar 21,22, 23, 24, 25,
de oxigeno. 26, 27... Etc. (%)

Leucocitos Cantidad de Escalar 45,4.6,4.7, 4.8,
leucocitos en un etc. (103/ y/L)
microlitro de
sangre.

Neutrofilos Cantidad de Escalar 1.8, 1.9, 2, 2.1, etc.
neutréfilos en un (103/ piL)
microlitro de
sangre.

Linfocitos Cantidad de Escalar 1,1.2,13, 1.4, etc.

linfocitos en un

(103/ piL)
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microlitro de

sangre.
Plaguetas Cantidad de Escalar 150, 151, 152, etc.
plaguetas en un (103/ /L)
microlitro de
sangre
Glucosa Concentracion de Escalar 60, 61, 62, 64, 65,
glucosa en un etc.
decilitro de (mg/dl)
sangre.
Urea Concentraciéon de Escalar 30, 31, 32, 33, 34,
urea en un 35, etc.
decilitro de (mg/dl)
sangre.
Nitrégeno ureico Concentraciéon de Escalar 10, 11, 12, 13, 14,
nitrégeno ureico 15, etc.
en un decilitro de (mg/dl)
sangre.
Creatinina Concentracion de Escalar 0.7,0.8,09,1,1.1,
creatinina en un etc.
decilitro de (mg/dl)
sangre.
Albumina Concentracion de Escalar 3.1, 3.2,3.3, 34,
albumina en un 3.5, etc.
decilitro de (g/dl)
sangre.
Deshidrogenasa Concentraciéon de Escalar 300, 301, 302, 303,
lactica deshidrogenasa 304, 305, etc.
lactica en un litro (S170))
de sangre.
Proteina C Reactiva | Concentracion de Escalar 2,21,2.2,23, 2.4,

Proteina C
reactiva en un litro

de sangre

etc.
(mg(L)
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Motivo de egreso. Circunstancias del Cualitativa Alta domicilio.
estado clinico del nominal Defuncion.
paciente durante dicotomica.

Su estancia en
UCI que conlleven
a su egreso del
hospital

Requerimiento de El paciente Cualitativa Si/No

Ventilacion requirié algun tipo nominal

Mecanica. de ventilacion dicotomica.
mecanica.

6.5 Mediciones e instrumento de medicion

Se realiz6 un instrumento disefiado ex profeso para la recoleccion de datos en la Suite de
Google Forms, en el cual posteriormente se recopilara la informacién en una base de datos
de Excel, para su optimizacién y su posterior analisis estadistico en JASP 0.9.2, JAMOVI
2.2.5y GraphPad 7.0.

6.6Analisis estadistico de los datos

Para el analisis estadistico se utilizaron medias, desviacion estandar, frecuencias absolutas
y relativas para el andlisis descriptivo, mientras que para el andlisis inferencial se utilizaron
pruebas no paramétricas como U de Mann Whitney para la comparacion de medias de
acuerdo a las caracteristicas de distribucion y varianza de la poblacion.

La capacidad diagnostica del indice pronostico nutricional se evalué mediante la aplicacion
de curvas de caracteristicas de receptor-operador (ROC), cuantificAndose la capacidad
predictiva de estas pruebas mediante el area por debajo de la curva (AUC), asociado a sus
correspondientes intervalos de confianza del 95% y estableciéndose un punto de corte con
relacion a la mejor capacidad predictiva posible mediante el calculo de sensibilidad y
especificidad.

La relacion del indice pronostico nutricional con el prondstico de los pacientes

hospitalizados fue cuantificada mediante curvas de supervivencia de Kaplan Meier,
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comparandose ambas curvas mediante el estadistico de logrank, se cuantificaron las
asociaciones medidas con la funcién Hazard ratio, con su correspondiente intervalo de
confianza del 95%. Los andlisis fueron realizados a través del software estadisticos de
JASP 0.9.2 optimizado para MacOS (OpenSource auspiciado por la Universidad de

Amsterdam), y el software estadistico Graphpad Prism 9.0.2 optimizado para MacOS.

VIIl. Implicaciones éticas

El presente estudio entra dentro de la clasificacién de investigacién con riesgo menor al
minimo de acuerdo a lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en materia
de investigacion, titulo segundo, capitulo primero, articulo 17 numeral I. 2

Asi mismo esta investigacién no contraviene a los principios bioéticos estipulados en la
declaracion de Helsinki de la World Medical Association.?’

Asi mismo toda la informacién vertida en el instrumento de recoleccién de datos se hara
bajo los principios de confidencialidad. Todos los datos personales de los pacientes
incluidos se manejaran bajo un niumero de identificacion, y se evitara la identificacion de los

pacientes por su nombre.

IX. Resultados.

G0 4

Frequsncies of Sexo

40 4

Levels Counts % of Total Cumulative % E
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[

Femenino 34 33.3% 33.3% =
Masculino 68 66.7% 100.0% 20 -

o
i

T T
Femanino Maszculino

Sexo
Figura 1. Sexo de la poblacion analizada. Realizado por el autor con datos del Sistema de

Administracion Medica e Informacion Hospitalaria.
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Figura 2. Edad de la poblacién analizada. Realizado por el autor con datos del Sistema de

Administracion Medica e Informacion Hospitalaria.

Frequencies of Hipertension

Levels Counts % of Total Cumulative %

No 68 66.7% B66.7 %
Si 34 333% 100.0%

Figura 3. Porcentaje de la poblacion
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analizada con Hipertension arterial sistémica.

Realizado por el autor con datos del Sistema de Administracion Medica e Informacion

Hospitalaria.
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Figura 4. Porcentaje de la poblacion analizada con Diabetes tipo 2. Realizado por el autor
con datos del Sistema de Administracion Medica e Informacion Hospitalaria.
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Figura 5. Porcentaje de la poblacién analizada con Obesidad. Realizado por el autor con
datos del Sistema de Administracién Medica e Informacién Hospitalaria.
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Figura 10. Valores de Leucocitos en: a) poblacion general, b) por desenlace clinico, c)
diferencias de medias por desenlace clinico. Realizado por el autor con datos del Sistema

de Administracion Medica e Informacion Hospitalaria.
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diferencias de medias por desenlace clinico. Realizado por el autor con datos del Sistema

de Administracion Medica e Informacion Hospitalaria.
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El presente trabajo se ha desarrollado mediante la recopilacion de datos de pacientes del
Hospital Enrique Cabrera incluyendo dentro de la base de datos diferentes variables que se
consideraron de importancia acorde con la bibliografia actual para valorar a un paciente en
estado critico y en particular un paciente con enfermedad por Covid 19, para poder aplicar
el indice pronostico nutricional por lo que el recopilar los valores de albumina y linfocitos fue
fundamental durante el proceso, la base de datos sobre la que se basan los resultados se
ha realizado por medio el Sistema de Administracion Médica e Informacién Hospitalaria del
Hospital General Dr. Enrique Cabrera en pacientes que acudieron al hospital dentro del
periodo comprendido de 01 de Abril 2020 al 30 de Junio 2020, el total de pacientes de los
cuales se revisaron expedientes fue de 102 pacientes recabando informaciéon de los
laboratorios de ingreso, cabe sefialar que de los pacientes 33.3% correspondia a pacientes
femeninas y 66.7% correspondia a pacientes masculinos (Figura 1). Mientras que de los
pacientes reportados aquellos con el grupo etario mas frecuentemente afectado fue el
comprendido entre los 50-60 afios (Figura 2). En cuanto a las comorbilidades observadas
en esta poblacion analizada se encontré que un 33.3% eran pacientes con Hipertension

27



arterial sistémica (Figura 3), un 41.2% padecia diabetes (Figura 4) tipo 2, 79.4% padecia
obesidad (Figura 5) y solo un 8.8% padecia de enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(Figura 6). En relacion con la PO2 se encontraron variaciones minimas entre pacientes
fallecidos y pacientes que tuvieron alta por mejoria con valores entre 55.2mmHG en
pacientes que fueron dados de alta y valor 58mmHG en pacientes con defuncion (Figura
7). El valor promedio de PAFI de ingreso tampoco mostro gran variacién entre los grupos
de paciente fallecidos versus recuperados (Figura 8). El valor de lactato se encontrd
predominantemente elevado mayor a 2mmol/L en pacientes que fallecieron por lo que va
acorde con el aumento de mortalidad que se sefiala en la literatura actual en donde niveles
mayor a dos se asocian con mayor mortalidad. (Figura 9). Entre las variables citométricas
analizadas el valor de leucocitos en pacientes recuperados la media mostro un valor de
8.91 x10%/mm?3 siendo mayor en el grupo de pacientes fallecidos con 11.4 x103%/mm?3,
mostrando diferencias estadisticamente significativas con un valor de p <0.001. (Figura 10).
En cuanto a los valores de neutréfilos estos fueron mayores en los pacientes fallecidos
9.94x10%/mm?3 vs 7.37 x10%/mm? con valor de p de p<0.001 (Figura 11). En relacién con los
valores de linfocitos estos se mostraron entre 1.05% y 0.9% en pacientes fallecidos con
valor de p de 0.005. (Figura 12). El valor promedio de plaquetas se mantuvo entre 257mm?
en pacientes recuperados y 247mm?® en paciente fallecidos (Figura 13), con volumen
plaguetario medio de 8.31FL y en pacientes fallecidos con valor de 8.13FL sin mostrar una
diferencia significativa entre los pacientes recuperados y los fallecidos. (Figura 14). Valores
de urea se mostraron entre 37.9mg/dl y 60.3mg/dl en pacientes fallecidos(Figura 15),
mostrandose con incremento en estos Ultimos y de esta misma forma los valores de
creatinina se observaron con media de 0.8mg/dl en pacientes recuperados y 1.29mg/dl en
pacientes con defuncién (Figura 16), por lo que tal y como ya es conocido en la literatura
médica la elevacion de creatinina y azoados como urea y BUN el cual se report6 21.8mg/dl
y 30mg/dl (Figura 17) correspondiendo este ultimo a pacientes fallecidos condiciona fallo
renal y aumento en la mortalidad.

En cuanto a los valores de hemoglobina se mantuvo un valor promedio de 14.7g/dL y
15.8¢g/dl encontrandose valores similares en ambos grupos (Figura 18). Reportandose
valores de PCR con valor de p de <0.002 (Figura 19). DHL con 584UI/L y 433UI/L

valor de P < .001 (Figura 20) Finalmente valor de albumina 3.40g/dl en pacientes
recuperados y 3.19¢g/dl en pacientes fallecidos con poca diferencia entre los dos grupos con
valor de p de 0.065 (Figura 20). En cuanto al resultado del indice pronostico nutricional
representado por el indice albumina linfocitos reportando p de 0.022. (Figura 22),
observando relacién entre mortalidad e indice pronostico nutricional con alta sensibilidad y
especificidad como predictor de mortalidad a 7 dias. (Figura 23).

X. Discusién

Durante el curso de la actual pandemia se ha buscado contar con mayor nimero de
recursos para la atencion de pacientes con Covid 19 al ser una enfermedad de la cual se
conocia poco al inicio de la pandemia surgieron multiples propuestas de marcadores e
indices prondsticos entre estos el indice pronostico nutricional se encontraba como un
marcador sobre el cual se realizaron multiples trabajos donde se sometia a prueba su valor
predictor. De acuerdo a la informacion obtenida en el presente trabajo podemos ver que
existe relacion entre el indice pronostico nutricional y la mortalidad por lo que podemos
ahora comparar con trabajos y resultados que fueron obtenidos previamente en donde de
igual manera se busco relacionar este indice con el desenlace del paciente obteniendo
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resultados favorables a favor del uso de este indice, de hecho uno de los estudios pioneros
y de mayor relevancia en relacion con este tema fue el estudio realizado en Wuhan China
el afio 2020 donde se observé que existia una relacién importante con el indice pronostico
nutricional y la mortalidad. A diferencia de otros trabajos en este se pretende que el indice
se utilice en el servicio de urgencias durante los primeros dias de estancia del paciente y
tal como se ha graficado previamente en este trabajo se han utilizado variables analizadas
en trabajos previos tales como sexo, edad, comorbilidades entre ellas Diabetes tipo 2,
Hipertension y enfermedades pulmonares asi también variables obtenidas de biometria
hematica y quimica sanguinea implicadas en el curso y desenlace de la enfermedad en
pacientes con infecciébn por SARS-CoV2 pese a esto hay variables que no se han
contemplado para el presente tales como el tratamiento que habian recibido los pacientes
y recursos médicos con los que se disponia en las instituciones hospitalarias asi también la
muestra de pacientes no es lo suficientemente grande para reflejar una significancia
estadistica relevante, situacibn que se ha visto en otros trabajos del mismo indice
pronostico nutricional en pacientes con Covid 19 por lo que actualmente todavia no existe
algun trabajo de suficiente envergadura que someta a escrutinio el poder estadistico de
este indice por lo que considero que en el futuro este trabajo en conjunto con otros podrian
servir de fundamento para un estudio de mayor alcance.

Xl. Conclusiones.

El indice pronostico nutricional ha mostrado en el presente trabajo un adecuado desempefio
para la prediccibn de mortalidad en los pacientes con infeccion por SARS CoV2
demostrando ser de alta sensibilidad y especificidad para la deteccién de pacientes con alto
riesgo de mortalidad a los 7 dias, sin embargo por ser una muestra muy corta se sugiere
en un futuro ampliar la muestra para poder corroborar los hallazgos aqui presentados
ademas de que hace falta seguir realizando mas investigacién clinica en los servicios de
urgencias para generalizar su uso incluyendo mas variables que podrian verse asociadas
con este indice para obtener la mejor evidencia cientifica de su valor pronostico, por lo que
este indice podria convertirse en un recurso mas en la atencion inicial de los pacientes y de
esta manera mejorar la calidad de la atencién de los pacientes.
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